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特 集一一
小児癌の集団検 診
一神経芽細胞腫と 7 ススク リーニングについて
兵庫県立こども病院血祖・睦幅内科 ，馬 y淵 理 (42年卒)
1 .は じめに
現在 企図的に実施されている小児痛の集団
検診は，神経芽細胞随だけである 小児癌の中
で，神経芽細胞膜が集団検診の畳初の対象に選
ばれた理由は，まず第一に，尿少量を検査する
ことが神経芽細胞腫発見の糸口に繋がり，しか
も尿検査の費用が安価であったこと.第二に，
化学療法の進者で他の，j、，~'ê痛の治械成績が著し
く向上してきたのに対L.進行性神経芽細胞脆，
特にーオ以上の神経芽細胞腫は，小児脆梅内科
医と小児外科医が懸命に努力しても.救命Lえ
なかったことより 早期発見の重要性が昔日よ
り広〈認蝕されていたことであったe 生後6か
月乳児の尿中 VMA.HVAを検査することによ
り，多数の神経芽細胞腫が発見され，治瞭され
ている その治棺経過は概ね良肝であるが，そ
れと平行して，年令がー才を越えてからみつ
かった..，なわち，生後6か月時の尿が正常で
あったマススク リーニングの見逃し症例の予後
が不良なこと等，ーオ未満とーオ以上の神経芽
細胞騒の問に生物学的異質性の存在するこ と
が，次第に明らかにされよ うとしている 先ず
始めに.兵庫県立こども病院での治療，および
その成績，ならびに臨床データを示して。神経
芽細胞腫治療の苦みと 臨床上重要な神経芽細
胞腫の予後決定因子について触れ，症状を伴っ
て来院した症例とマススクリーニング発見症例
との相違点，ならびにマススクリ ーニングにお
ける問題点と今後の動向につ色述べる.
2.神経芽細胞種治療の歩み
神経事細胞臨め治療法を表1に!生存車を表
2に示した。ーオ以上症例の生存率において
表2に示したように.前期症例が0%であるの
に対L.後開I症例が62出を示しているのは.シ
スプラチン(表J)が著効Lたものと考えられ
るけ次いで，表2の前期症例において，一才
未満症聞とー才以上症例町生存率を比較する
と，前者一カ吋3百に対して後者liO%とその差は
非常に大きい このような年令による生存率の
極端な相違が，開院以来13年間続いていたが，
この時代は欧米でも問機の傾向カ唱Eめられてお
褒 1 兵庫県立こども病院にお付る神軽芽細胞腫治
療の変遷
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り，現在では，年令が神経芽細胞腸の最大の予
後決定因子として盟視されている叫他の小児
癌の治療成績と異なり， 一才来満がー才以上よ
り予後良好であるのは，神経芽細胞随に特異的
であると考えてよしこの予後町特異性が 6
か月乳児尿マススクリーニング実施へt誘導L
J 
た，辰大の要凶である本院の小児宿泊療グルー
プである tumQrboard (以下 TB) が，神経芽
細胞腫の治療にあたり量制している，下後決定
因子を表3に示した J) -4)は神経芽細
胞腕の生物学的異質性を明らかにする上で重要
である，という観点から，特に慎重に検体を採
取している 後期症例の中で検査しえた 22症
例の N-m~c の成績を表 4 に示 L た マススク
リー ニング症倒の中で検査しえた， 30症例の成
績は，下方の備考欄に別に示Lた s倍以上を
“増幅あり'とし，症例をー才未満とー才以上
に年令により二分した ー才未満症例に地幅例
はなく，地帽していた3症例はー才以上で，全
て死亡した 本院では，マススクリ ーニノグ症
例も育めて， 一才未満症例に N-rnyc増幅例は
なく， ーオ未満神経芽細胞腫の予後良好性と
N-myc 増幅なし'とは，密接じ関連している
ものと思われる叫
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脆楊細胞カリオタイ プで11，2n or 4n tumorの
予後が悪<. lp abnormalit)'ヘ homogellcous
staining region (HSR)， double minules (DMs)カさ
認められればさらに予後は不良となる 3n or 
> 4n tumorは干桂良好とみなされている.雌
聾4 N-mycと予後 ('曲8-'99'年)
埴幅なし (7倍以下) 創自信あり (B倦以上}
一才来演 一才以上 一才来通町 一才以上
生存症例扱 7 10 o 。
死亡護側磁 。 3 
会計症例数 8 1 。 3 
【備宥】マススタリ ヱング症例 (1989-1992 ~の中で
後牽しえた30症例借金て-lI幅信し であヲた.
傷細胞カリオタイプの検索には崎玉県立痛セン
タ ，金子安比古先生の御指導をi向Jg，化学療
法の継続期間を加減するのに，その成績を参考
データとして活用している叫本院症例の
DNA ploidyと予後の関係を表 sa)， b) に示
した a )に 才以上症例， b)にーオ未満症
例を示 Lた a )のー才以上症例において，
tetraploidy群が最も予後不良であり，次いで
diploidy群であり， aneuploidy群は最も予後良
好と考えられた b)のー才未満症例において，
支以上症例と同様に tetraploidy群が最も予
後不良であったが， aneuploidy群と diploidy群
では今のところ差はないように考えられた さ
らに症例を重ねて検討する必要がある引神経
芽細胞腫症例の術前。術後，治療終了時には
TBを招集し，血被腫編内科，外科，肱射線
科.病理.研究検査部が集まって，集学的検討
を行っている
ヨ~5 DNA Ploidy 
.) ー才以よIl>fJのDNAPloidyとその予後
Anouploidy Tetr圃ploidy Diploidy 
生存例敏 10 o 8 
死亡例敏 5 8 8 
合計例舷 15 8 16 
b) 才ー来濁症例のDNAPloidyとその予磁
んl8Uploidv Tetr自由loidy Diploidy 
生存例般 38 5 6 
死亡例般 2 o 
合計例1 39 7 6 
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3. マススフリ ーニング発見症例
1985年に安価であることから.VMAスポッ
ト法で6か月乳児の尿のマススクリ←ニングが
全国的に始められたが，精度不良なことからt
精管検査のための来院要請書が多い剰に発見率
がTく。次第に VMAスポット法から HPLC法
による VMA.HVAの定量検査へと移行して
いった兵庫県では 1985-1989年に VMAス
ポット法で 5例発見され.19卯 -1992年に
IIPLC法で27例が発見された これらの症例の
経過は全て順調で，死亡例はない 以下に特僚
のある三症例を提示する
1 )最小重量麺獅症例
症例 MJの腫楊重量は2.3t'で，この腫婦は
手術により完全切除され。化学療法を加えずに
治療終了した 副腎即、発のこの小腫携は，触診
不能で，服部エコー検査にて確認され，後日の
CT， MRI検査で確定された
2 )巨大腫癖症例
症例TKは6か月の女児で，図 lに示すよう
に，腫樹は骨盤腔を占拠する巨大なもので， 一
部がL5と51の脊椎問孔より脊椎管内に侵入
する。いわゆる Dumbbel状を呈していたが
神経症状は認められなかった 生検後より化学
療法を繰り返し，腫棋は幸いにも著明な縮小を
みたが，脊椎管内腿場は消退Lていなかった
左倒は冠状断画像右は繍断E像である。
繍断画像にて替被管内1111<矢印)が認められる。
図1 IJE倒TKのMRI画惜
Lかし，脊椎管内陸傷は化学療法の効果で
viabilityが低下Lている，と MRI画像診断に
より判断できたので，脊椎管内腫傷は切除の対
象とせず，骨盤腫携の切除を目的とした， de 
layed primary叩 erauonが施行された術後，
PVCA蝶法を六クール追加し.MRIにて脊椎管
内腫蕩の viabilityの消失したことを確認して
治療終了となった 診断から治療終了まで約一
年半を費やした
3) 1 P-の異常を認めた症例
症例 MKは6か月のマススクリーニングで
VMA， HVAの高値を指摘されたが，事情があ
り来院しなかった ー才二か月の時に再度の要
請により衆院した 8.St'の右副腎腫楊は切除
され 金子先生の睦傷細胞カリオタイプの分析
では 4n tumQrで， 1 Pの異常引 が認められた
が， N-mycの増幅はなかった 胸骨骨髄吸引標
本では腫蕩細胞を認めなかったが.MRIで左
腔骨骨髄にスポット状の小転移巣が見つかった
ので.PVCA療法を続行中である 1 Pーの異常
は強力な予後不良囚子であるが，現在のところ，
臨床的に予後不良の印象をもっていない
4 .マススヲり一二ンゲの問題点と今後
の動向
1 )自然治癒例を治療していないか
マススクリ ーニングにより1991年には年度別
最多の14例が発見され， 当年兵庫県誕生人口の
約2.140人に一人の割合で神経芽細胞腕が発見
された 神経芽細胞腕の発生頻度は一万に一人
の割合とされてし lるので，以下の推察が可能で
ある すなわち， 1991年は側扶の多発年であっ
たのか，あるいは，これらの14症例の中の数例
は願揚が自扶消退していく運命にあるので，将
来小児科医の眼前に現れることのない神経芽細
胞腫であるのか，どちらかであろうと思われる
引神経事細胞腫が自然消退した例が報告され
ており，今後究明きれなければならない課題で
ある しかし，前述の巨大 dumbbeltype勝携
を持った産例 TKや 1Pの異常をもった症例
MKも発見されており，マススクリーニングは
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部分的には有益であることに輿論はないと思わ
れる
2 )マススクリ一二:--'1見逃し例について
マススクリ ニング時の尿 VMA，HVAは正
市であったにもかかわらず，ーオを過ぎてから
何らかの症状が発現し，医療機関で神経芽細胞
服と診断された症例，いわゆる見逃し例が全国
的に散見され，その予後が特に不良であること
から，マススクリーニングの pit{alとして注
目されている川本院でも，他県でマススク
リーニングされた3例を加えて，計8例の見逃
し例を経験してい亭 2例が治僚の却j巣なく死
亡.4例が治療終了で生存. 2例が治療中であ
る 治療中ではあるが，極めて難治性と考えら
れる誌倒 YKi:提示する 症例 YKは生後六か
月時のマススクリーニングでは VMAは16.4明
/g.Cr.， HVAは36.2"919 . C，と正常であっ
た しかし，ーオ五か月時に腹痛があり，この
時に腹部脱筋が触知された この時の VMAは
556mg/ g . Cr.， HVAは708吋 1，• C，と異常高
値を示していた Lか もVMA/HVAratioは
0.78と1より 'J、さく .LDH. NSE， L-Dopaも
高値であり，予後不良が窺われたが N-mycは
増幅していなかった腫窃は後腹膜原発の
Stage IVAで進行性神経芽細胞腫であり.手
術は生検のみに終わった 化学師法は PYCA
暗法で開始されたが， 腫場は縮小せず，この時
4で症例 YKが臨底的に難治性であると考えら
れた 現在イフォマイドを噂入して治療 してい
るが，腫棋縮小効果は些少であり，外科的治療
カ可T能かどうか，懸念されている.全国で散見
されている 1 いわゆるマススクリーニング見逃，
し例{j:， N.mycが増幅していたり，進行性であっ
たりと，干後不良例が多〈認められている ー
才を過ぎてから診断されるこれらの見逃し例
は，マススク リ ニング施行以前と症例数は変
わっておらず，従ってマススク リーニングは予
後良好なー才未満の症例を姻り起こしているだ
けで，ーオを越えてから発症L..難治性である
見逃し例は，マススクリーニングの網を通り抜
けているという，現行のマススクリ ニングに
対する批判的意見も出てきている
3 )マススクリーニンデを何才手行えばよいか
同じ神経芽細胞腕で.ーオが干f去の分岐点に
なるのは何故か また大才を越えて発症した神
経芽細胞腫は，逆に予後良好であると報告され
ている この点については J 当院のデータから
同様の印皐をもっている 仮に，ー才二か月で
マススクリーニノグを行えば，前述の見逃し症
例 YKは早期に発見され，化牢練法の効果がな
かったにしτも，stageは進行しておらず，腫
傷は完全切除治時T能であり，治議していた可能
性はある 川一一五才の聞にマススクリーニン
グを 2回行えぱ，最も干後不良群である一一五
才の神経芽細胞腫')10-30%は早期発見され，
予後不良悶子を多くもち，治崎効果が全くなく
死亡する症例の中のいくらかは治癒可能なもの
と推察される もL..五才の聞にマススク
リーニングを 5回行えば，発見事は飛躍的に伸
び，難治性神経茅細胞睡の治癒率が一段と向上
する可能性はあるが経済的局面から不可能の
ように思われる 神経芽細胞睡のマススクリ }
ニングの施行年令は現在の六か月から一才以後
に遅らせた方がよく.その方向に推移するので
はないかと予想している 六か月時のマススク
リーニングがなくなった場合，何らかの症状を
伴って，一才以前に診断された神経芽細胞腫は，
現在の医療技術の水準からして，完治させるの
にさほど困難なものではないと思われるL..且
つまた将来自然治癒するかもしれない神経芽細
胞極を，治癒することもなく止る
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